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داسٚٞبی هدذدیبثت ثدٝ  .آیذثٛخٛد ٔیلٙذ خٖٛ  ٔیضاٖ ثیٕبسی اػت وٝ ثٝ ّٓت ثبلا ثٛدٖ ٔذاْٚیه ّ٘ٛ بثت دی هقذهِ:
 بثتیهدذد  یداسٚ هید  ذید ٙیسپبٌّ .ٌیش٘دذ ٔٛسد اػتفبدٜ لشاس ٔی) IIدٚ (دیبثت ّ٘ٛ  ثشایلٙذ خٖٛ  ٔیضاٖ ِٔٙٛس وٙتشَ
 فشإٞدی ٔیدضاٖ  ایدٗ داس ٚ ٗیٕٞچٙد  .ثبؿدذ یآٖ وٓ ٔصیؼتی ٕٓش  ٕٝیٚ ٘ ثٛدٜ ٘بٔحَّٛ جبیتمشاػت وٝ دس آة  یخٛساو
اػدتفبدٜ  یداسٚسػدب ٘ ٗی٘ٛ یٞبؼتٓیاص ػ ایٗ داسٚ، ّٕٓىشد ٔـىلات ثشًشف وشدٖ یثشا داؿتٝ ٚ ثٙبثشایٗ یوٕ یؼتیص
داسٚی دس ایدٗ ٌٔبِٔدٝ ػدٔی ؿدذٜ ودٝ  اػدت.  بٞ٘ب٘ٛحبُٔ فٙبٚسی اػتفبدٜ اص ،ٞبایٗ ػیؼتٓتشیٗ یىی اص ٟٔٓ ؿٛد.یٔ
سٚی ثدش  ثبسٌدزاسی ؿدذٜ ٚ تدب یش ایدٗ حبٔد  ُثب پٛؿؾ ویتٛصا٘ی  1)CLN( ػبختبس٘ب٘ٛٞبی ِیپیذی حبُٔ سسپبٌّیٙیذ د
ایٗ ػیؼدتٓ ثدٝ ِٔٙدٛس داسٚسػدب٘ی خدٛساوی اص اص آ٘دبیی وٝ  .لشاس ٌیشدثشسػی  ٔٛسد خلٛكیبت فیضیىٛؿیٕیبیی داسٚ
، تدضیدٝ خبكیت ٔخبى چؼدجی داؿتٗ ثٝ ّٓت  CLN ٘ب٘ٛرساتسٚی ػٌح یتٛصا٘ی ثش اص پٛؿؾ وِزا  ،ؿٛداػتفبدٜ ٔی
 فشإٓٞدی  ٚ خدزة  افضایؾ ثشای  ػبصی ػبدٜ،آٔبدٜ، ػٕیت وٓ ٚ ؿیٕیبیی ثبلاپبیذاسی  ،ػبصٌبسی صیؼتی ،صیؼتیخٛة 
ٌبٚاط ا٘دبْ ٚ تب یشات داسٚ ثب ػدٙدؾ ٔیدضاٖ سٚؽ  ٔٛؽ ثٝ ٞبیتضسیك داسٚ ثٝ ٕ٘ٛ٘ٝ . ٕٞچٙیٗؿذ اػتفبدٜ داسٚ صیؼتی
 ثشسػی لشاس ٌشفت.  ٚٞب ٔٛسد ٌٔبِٔٝ لٙذ ٔٛخٛد دس خٖٛ ٚسیذی دْ ٔٛؽ
اص  ٚ ؿدذ ٜ تٟید  ٝ )یاتدب٘  ِٛاِىّدی ( فبص یه دس  ذیپیِ ثٝ تشتیت اثتذا ٔحِّٛی اص  ،CLNثشای ػبخت ٘ب٘ٛرسات  :سٍؽ كبس
دس فدبص  اِىّدی . ػدپغ فدبص ؿذ تٟیٝ خذاٌب٘ٝ وٙٙذٜ ٞٓ ذاسیػٛسفبوتب٘ت ٚ پبٔحِّٛی ؿبُٔ  یفبص آثدس یه  ًشفی دیٍش
ٚ  ٞبی ٔٛسد اػتفبدٜحلاَ حدٓ، ء ٚاوٙؾ دٞٙذٜغِّت اخضای ٔب٘ٙذٔختّف یپبسأتشٞب شی. تب ؿٛدحُ ٚ پشاوٙذٜ ٔی یآث
 ثٔدذ اص تٟیدٝ ٘دب٘ٛرسات،  ذ.ید ٌشد یػدبص ٙد  ٝی٘دب٘ٛرسات ث  ٟ ا٘دذاص ٜٚ  ٔٛسفِٛدٛطی ویفیدت،  یسٚثش ٔتب ش  یدػتٍبٞ يیؿشا
، تلٛیشثشداسی ٔیىشٚػدىٛح 2)RITFٔبدٖٚ لشٔض تجذیُ فٛسیٝ ( یٙثیٞبیی ٔب٘ٙذ ًیفثٝ وٕه تىٙیه آٖ بتیخلٛك
ٔدٛسد  5)SLD(آ٘بِیض پشاوٙذٌی تبثـدی دیٙدبٔیىی ٚ  4)ATD/AGT، آ٘بِیض ٚصٖ ػٙدی حشاستی (3)MESاِىتشٚ٘ی (
 آصاد ؿدذ ٜ ٔمدذاس غِّدت داسٚی  ٚ ؿدذ ٜ ٌیدشی  سٞؾ داسٚ تٛػي سٚؽ ویؼٝ دیبِیض ا٘دذاص ٜٔیضاٖ . ٌشفتٙذلشاس  یبثیاسص
 ؿذ.  ا٘دبْ ٔشئی)-ػٙدی فشاثٙفؾ(ًیف سپبٌّیٙیذ تٛػي سٚؽ اػپىتشٚفتٛٔتشی
 001(وٕتش اص ٘ب٘ٛ  ٔمیبعدس  )CLN٘ب٘ٛػبختبس ( ٞبی ِیپیذیحبُٔ ا٘ذاصٜ رسات :یگیشًتیجِ حث ٍب ،ّبيبفتِ
افضایؾ غِّت   ،ٚ ًجك ٘تبیح حبكّٝ٘ب٘ٛرسات ثشسػی  ا٘ذاصٜٔختّف ثش سٚی  ٞبیپبسأتشتب یش  .تبییذ ؿذ٘ب٘ٛٔتش) 
ٌّیؼشَٚ  افضایؾ غِّتٕٞچٙیٗ ٚ  ؿذٜ ٞبی ِیپیذیا٘ذاصٜ رسات حبُٔػجت افضایؾ  )AS( اػتئبسیه اػیذ
ًجك  ؿشایي ٚ حلَٛ رسات دس ا٘ذاصٜ ٘ب٘ٛ، ػبصیپغ اص ثٟیٙٝ .ؿٛدػجت وبٞؾ ا٘ذاصٜ رسات ٔی )SMG( ٔٛ٘ٛاػتئبسات
 كحت ػبختبس ،یویتٛصا٘ ٔٛخٛد دس ػبختبس ٘ب٘ٛرسات ثب پٛؿؾاِىتشٚاػتبتیه  ٞبیپیٛ٘ذ، RITF٘تبیح حبكّٝ اص آ٘بِیض 
 ،بٌّیٙیذسپ ؿذٜ ثب یثبٌزاس ٘ب٘ٛػبختبس ِیپیذی ٞبیداس وشدٖ حبُٔ٘ـبٖ داد وٝ ثب پٛؿؾ AGT آ٘بِیض٘تبیح ؿذ. ا جبت 
 MESتلبٚیش ٘تیدٝ پبیذاسی ٔىب٘یىی ٚ ؿیٕیبیی آٖ افضایؾ لبثُ تٛخٟی داؿتٝ اػت.  ٔیضاٖ ٔمبٚٔت حشاستی ٚ دس
داسای ٔٛسفِٛٛطی وشٚی ؿىُ ثٛدٜ ٚ پٛؿؾ ویتٛصا٘ی ثٝ كٛست حبٚی داسٚ ٘ب٘ٛػبختبس ِیپیذی  ٞبیحبُٔ ٘ـبٖ داد وٝ
ٞبی ٘ب٘ٛحبُٔیذ اص ؾ داسٚی سپبٌّیٙسٞ٘ـبٖ داد وٝ  سٞؾ بت٘تبیح آصٔبیـٌشفتٝ اػت.  لشاسٖ ٞبیی ثّٙذ اًشاف آسؿتٝ
ایٗ  دسسٞؾ داسٚ  ٚ ِزا ثٛدٜ فبلذ پٛؿؾ تش اص ٘ب٘ٛرسات ِٕٔٔٛیثٝ ؿىُ ٔٔٙبداسی آٞؼتٝ ِیپیذی ثب پٛؿؾ ویتٛصا٘ی
 ٔیضاٖسػذ ٚ حذاوثش ػٌح یىٙٛاخت ٔیٔیضاٖ ثٝ  ثذٖٚ پٛؿؾتشی ٘ؼجت ثٝ ٘ب٘ٛرسات ٔبٖ ًٛلا٘یدس ٔذت ص٘ب٘ٛرسات 
ٌٔبِٔٝ دسٖٚ تٙی ٚ تدٛیض  ثیـتش اػت. یداسای پٛؿؾ ویتٛصا٘اص ٘ب٘ٛرسات  ثذٖٚ پٛؿؾآصادػبصی داسٚ دس ٘ب٘ٛرسات 
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) ًجك خذَٚ 11شایي آصٔبیؾ (ؿٔشثٛى ثٝ ٘ب٘ٛرسٜ حبكّٝ اص  SLDٕ٘ٛداس -91-3ؿىُ
 55......................................
) ًجك خذَٚ 21شایي آصٔبیؾ (ؿٔشثٛى ثٝ ٘ب٘ٛرسٜ حبكّٝ اص  SLDٕ٘ٛداس -02-3ؿىُ
 55......................................
) ًجك خذَٚ 31شایي آصٔبیؾ (ٔشثٛى ثٝ ٘ب٘ٛرسٜ حبكّٝ اص ؿ SLDٕ٘ٛداس -12-3ؿىُ
 55......................................
) ًجك خذَٚ 41ٔشثٛى ثٝ ٘ب٘ٛرسٜ حبكّٝ اص ؿشایي آصٔبیؾ ( SLDٕ٘ٛداس -22-3ؿىُ
 55......................................
) ًجك خذَٚ 51بكّٝ اص ؿشایي آصٔبیؾ (ٔشثٛى ثٝ ٘ب٘ٛرسٜ ح SLDٕ٘ٛداس -32-3ؿىُ
 55......................................
) ًجك خذَٚ 61ٔشثٛى ثٝ ٘ب٘ٛرسٜ حبكّٝ اص ؿشایي آصٔبیؾ ( SLDٕ٘ٛداس -42-3ؿىُ
  ى 
 
 55......................................
خذَٚ ) ًجك 71ٔشثٛى ثٝ ٘ب٘ٛرسٜ حبكّٝ اص ؿشایي آصٔبیؾ ( SLDٕ٘ٛداس -52-3ؿىُ
 65......................................
) ًجك خذَٚ 81ٔشثٛى ثٝ ٘ب٘ٛرسٜ حبكّٝ اص ؿشایي آصٔبیؾ ( SLDٕ٘ٛداس -62-3ؿىُ
 65......................................
) ًجك خذَٚ 91ٔشثٛى ثٝ ٘ب٘ٛرسٜ حبكّٝ اص ؿشایي آصٔبیؾ ( SLDٕ٘ٛداس -72-3ؿىُ
 65......................................
) ًجك خذَٚ 02ٔشثٛى ثٝ ٘ب٘ٛرسٜ حبكّٝ اص ؿشایي آصٔبیؾ ( SLDٕ٘ٛداس -82-3ؿىُ
 65......................................
) ًجك خذَٚ 12ٔشثٛى ثٝ ٘ب٘ٛرسٜ حبكّٝ اص ؿشایي آصٔبیؾ ( SLDٕ٘ٛداس -92-3ؿىُ
 65......................................
) ًجك خذَٚ 22ٔشثٛى ثٝ ٘ب٘ٛرسٜ حبكّٝ اص ؿشایي آصٔبیؾ ( SLDٕ٘ٛداس -03-3ؿىُ
 65......................................
) ًجك خذَٚ 32ٔشثٛى ثٝ ٘ب٘ٛرسٜ حبكّٝ اص ؿشایي آصٔبیؾ ( SLDٕ٘ٛداس -13-3ؿىُ
 65......................................
) ًجك خذَٚ 42ٔشثٛى ثٝ ٘ب٘ٛرسٜ حبكّٝ اص ؿشایي آصٔبیؾ ( SLDٕ٘ٛداس -23-3ؿىُ
 65......................................
) ًجك خذَٚ 52ٔشثٛى ثٝ ٘ب٘ٛرسٜ حبكّٝ اص ؿشایي آصٔبیؾ ( SLDٕ٘ٛداس -33-3ؿىُ
 65......................................
ٔشثٛى ثٝ ٘ب٘ٛرسات  SLDٕ٘ٛداس -اِف 43-3ؿىُ 
 85............................................................................................CLN
ٔشثٛى ثٝ ٘ب٘ٛرسات  SLDٕ٘ٛداس -ة 43-3ؿىُ 
 85...............................................................................................NLS
 )IDPپشاوٙذٌی (ٔیضاٖ ؿبخق -53-3ؿىُ 
 95..............................................٘ب٘ٛرسات.................................................
ثب پٛؿؾ  CLNٕ٘ٛداس پتب٘ؼیُ صتب ٘ب٘ٛرسات -اِف 63-3ؿىُ 
 06..............................................ویتٛصا٘ی....................
ثذٖٚ پٛؿؾ  CLNٕ٘ٛداس پتب٘ؼیُ صتب ٘ب٘ٛرسات -ة 63-3ؿىُ 
 06..........................................................ویتٛصا٘ی...
ثشای داسٚی  RITFًیف -73-3ؿىُ 
 16...............................................................................................سپبٌّیٙیذ............
اػتئبسیه  RITFًیف -83-3ؿىُ 
 16اػیذ.....................................................................................................................
  ی 
 
ٌّیؼشٚا  RITFًیف -93-3ؿىُ 
 26....................................................ٔٛ٘ٛاػتئبسات......................................................
 RITFًیف -04-3ؿىُ 
 26.............ویتٛصاٖ......................................................................................................................
ثذٖٚ  CLN٘ب٘ٛرسٜ  RITFًیف -14-3ؿىُ 
 26پٛؿؾ................................................................................................
ثب پٛؿؾ  CLN٘ب٘ٛرسٜ  RITFًیف -24-3ؿىُ 
 36.....................................................................................ویتٛصا٘ی
ثشای اػتئبسیه  AGTٕ٘ٛداس -اِف 34-3ؿىُ 
 46.................................................................................................اػیذ...
ثشای اػتئبسیه  ATD/AGT ٞبیٕ٘ٛداس-ة 34-3ؿىُ 
 56.....................................................................اػیذ...........
ثشای اػتئبسیه  GTD/ATD/AGTٕ٘ٛداسٞبی -ج 34-3ؿىُ 
 56...............................................................اػیذ...
ثشای ٌّیؼشَٚ  AGTٕ٘ٛداس -اِف 44-3ؿىُ 
 66........................................................................ٔٛ٘ٛاػتئبسات..............
ثشای ٌّیؼشَٚ ثشای  ATD/AGTٕ٘ٛداسٞبی -ة 44-3ؿىُ 
 66.......................................................ٔٛ٘ٛاػتئبسات
ثشای ٌّیؼشَٚ ثشای  GTD/ATD/AGTٕ٘ٛداسٞبی -ج 44-3ؿىُ 
 66..........................................ٔٛ٘ٛاػتئبسات
ثشای  AGTٕ٘ٛداس -اِف 54-3ؿىُ 
 76..............................................................................ویتٛصاٖ...................................
ثشای  ATD/AGTٕ٘ٛداسٞبی -ة 54-3ؿىُ 
 76...........................................................................ویتٛصاٖ..................
ثشای  GTD/ATD/AGTٕ٘ٛداسٞبی -ج 54-3ؿىُ 
 76............................................................................ویتٛصاٖ...
٘ب٘ٛرسٜ ثشای  AGTٕ٘ٛداس -اِف 64-3ؿىُ 
 86.....................................................................................................CLN
٘ب٘ٛرسٜ ثشای  ATD/AGTٕ٘ٛداسٞبی -ة 64-3ؿىُ 
 86..................................................................................CLN
٘ب٘ٛرسٜ ثشای  GTD/ATD/AGTٕ٘ٛداسٞبی -ج 64-3ؿىُ 
 86....................................................................CLN
حبٚی داسٚی  CLNثشای ٘ب٘ٛرسٜ  AGTٕ٘ٛداس -اِف 74-3ؿىُ 
  ن 
 
 96...........................................................سپبٌّیٙیذ
حبٚی داسٚی   CLNثشای ٘ب٘ٛرسٜ ATD/AGTٕ٘ٛداسٞبی -ة 74-3ؿىُ 
 96.......................................سپبٌّیٙیذ
حبٚی داسٚی  CLNثشای ٘ب٘ٛرسٜ  GTD/ATD/AGTٕ٘ٛداسٞبی -ج 74-3ؿىُ 
 96..........................سپبٌّیٙیذ
ثب پٛؿؾ  ثشای ٘ب٘ٛرسٜ حبٚی داسٚ AGTٕ٘ٛداس -اِف 84-3ؿىُ 
 07..............................................................ویتٛصاٖ
٘ب٘ٛرسٜ حبٚی داسٚ ثب پٛؿؾ ثشای  ATD/AGTٕ٘ٛداسٞبی -ة 84-3ؿىُ 
 07..........................................ویتٛصاٖ
٘ب٘ٛرسٜ حبٚی داسٚ ثب پٛؿؾ ثشای  GTD/ATD/AGTٕ٘ٛداسٞبی -ج 84-3ؿىُ 
 07.............................ویتٛصاٖ
ثبسٌزاسی ؿذٜ ثب داسٚی سپبٌّیٙیذ ٕٞشاٜ ثب پٛؿؾ ویتٛصاٖ  CLNاص ٘ب٘ٛرسات  MESتلٛیش -اِف 94-3ؿىُ 
 001دس ٔمیبع 
 17.........................................................................................................................................٘ب٘ٛٔتش................
ثبسٌزاسی ؿذٜ ثب داسٚی سپبٌّیٙیذ ٕٞشاٜ ثب پٛؿؾ ویتٛصاٖ  CLNاص ٘ب٘ٛرسات  MESتلٛیش -ة 94-3ؿىُ 
 002دس ٔمیبع 
 27.....................................................................................................................................٘ب٘ٛٔتش....................
ثبسٌزاسی ؿذٜ ثب داسٚی سپبٌّیٙیذ ٕٞشاٜ ثب پٛؿؾ ویتٛصاٖ  CLNاص ٘ب٘ٛرسات  MESتلٛیش -ج 94-3ؿىُ 
 005دس ٔمیبع 
 27..........................................................................................................................................٘ب٘ٛٔتش...............
ثبسٌزاسی ؿذٜ ثب داسٚی سپبٌّیٙیذ ثذٖٚ پٛؿؾ دس ٔمیبع  CLNاص ٘ب٘ٛرسات  MESتلٛیش -اِف 05-3ؿىُ 
 37............................................................................................................................................................................٘ب٘ٛٔتش 001
ٔمیبع  ثبسٌزاسی ؿذٜ ثب داسٚی سپبٌّیٙیذ ثذٖٚ پٛؿؾ دس CLNاص ٘ب٘ٛرسات  MESتلٛیش -ة 05-3ؿىُ 
 37...................................................................................................................................٘ب٘ٛٔتش......................................... 002
ّیٙیذ ثذٖٚ پٛؿؾ دس ٔمیبع ثبسٌزاسی ؿذٜ ثب داسٚی سپبٌ CLNاص ٘ب٘ٛرسات  MESتلٛیش -ج 05-3ؿىُ 
 47...................................................................................................٘ب٘ٛٔتش......................................................................... 005
 CLNات بٌّیٙیذ اص ٘ب٘ٛرسٕ٘ٛداس سٞؾ داسٚی سپ-15-3ؿىُ 
 67..................................................................................
ٞبی ٔٛؽ ثٔذ اص تضسیك داسٚ سپبٌّیٙیذ، ٘ب٘ٛرسات ٕ٘ٛداس تغییشات ٔیضاٖ ػٌح لٙذ خٖٛ ٕ٘ٛ٘ٝ-25-3ؿىُ 
حبٚی داسٚ ثب پٛؿؾ  CLNحبٚی داسٚ ٚ ٘ب٘ٛرسات  CLN
 87.............................................................ویتٛصا٘ی...........
ػبختبس ؿیٕیبیی داسٚی -35-3ؿىُ
 87..............................................................................................................سپبٌّیٙیذ
  َ 
 
ػبختبس ؿیٕیبیی اػتئبسیه -45-3ؿىُ 
 08...........................................................................................................اػیذ....
ٌّیؼشَٚ ػبختبس ؿیٕیبیی -55-3ؿىُ 
 08.................................................................................................ٔٛ٘ٛاػتئبسات
تٛییٗ ػبختبس ؿیٕیبیی -65-3ؿىُ 
 18.........................................................................................................................08
اِٚئیه ػبختبس ؿیٕیبیی -75-3ؿىُ 
 18.................................................................................................اػیذ...................
 0/2٘ب٘ٛٔتش ( 002ثذٖٚ داسٚ ٚ پٛؿؾ دس ٔمیبع  CLNاص ٘ب٘ٛرسٜ ِیپیذی  MESتلٛیش -اِف 85-3ؿىُ 
 49................................................................................................................................................................................ٔیىشٚٔتش).
 0/5٘ب٘ٛٔتش ( 005ثذٖٚ داسٚ ٚ پٛؿؾ دس ٔمیبع CLNاص ٘ب٘ٛرسٜ ِیپیذی  MESتلٛیش -ة 85-3ؿىُ 
 49.................................................................................................................................................................................ٔیىشٚٔتش)
 2ٛٔتش (٘ب٘ 0002ثذٖٚ داسٚ ٚ پٛؿؾ دس ٔمیبع CLNاص ٘ب٘ٛرسٜ ِیپیذی  MESتلٛیش -ج 85-3ؿىُ 
 59.................................................................................................................................................................................ٔیىشٚٔتش)
 
  ْ 
 
 تػشْفتاسبصتخا ٍ بّ ًِبـً ،نئلاػ 
DM                                                 Diabetes Mellitus 
NDDG                                            National Diabetes Data Group 
PCOS                                              Poly Cystic Ovary Syndrome 
TZD                                                Thiazolidinedione 
ATP                                                Adenosine Tri Phosphate 
QID                                                 Quarter in die 
TDS                                                Ter die sumendun 
SLN                                                Solid Lipid Nanoparticles  
NLC                                                Nanostructure Lipid Carier  
AUMC                                           Area Under the Moment Curve 
AUC                                               Area Under curve 
PCS                                                Photon Correlation Spectroscopy 
SEM                                               Scanning Electron Microscopy  
XRD                                               X-Ray Diffraction  
FTIR                                              Fourier Transform Infrared  
DSC                                               Differential Scanning Calorimetry 
TGA                                               Thermo gravimetric analysis 
DTA                                               Differential Thermal Analysis 
DTG                                               Differential Thermal Gravimetric 
NP                                                   Nano Particle 
PH                                                   Potential Hydrogen  
GMS                                               Glyceryl mono stearate 
SA                                                   Stearic Acid  
HCl                                                 Hydrogen Chloride 
EDTA                                              Ethylenediaminetetraacetic acid                                      
PVP                                                 Poly vinyl pyrrolidon 
NaCl                                                Sodium chloride 
KCl                                                  Potassium chloride 
KH2PO4                                         Potassium dihydrogen phosphate  
  ٖ 
 
EE                                                   Entrapment Efficiency 
DLE                                                Drug Loading Efficiency 
PBS                                                 Phosphate Buffer Saline 
DLS                                                 Dynamic Light Scattering 
PDI                                                  Poly Dispersity Index 
ACAG                                             Accu Check Active Glucometer 
                                           
